
957欢迎关注本刊公众号
《中国癌症杂志》2024年第34卷第10期
  CHINA ONCOLOGY  2024  Vol.34  No.10

·论  著·

·论  著·
储亚娟，等

探讨氨磷汀对局部晚期直肠癌新辅助放疗同期
伊立替康化疗的减毒作用：对154例病例的回
顾性队列研究

储亚娟1，2，张  蕾1，李云海1，罗伟明1，张  静1，莫晓晨1，马金利2

1. 复旦大学附属肿瘤医院闵行分院放疗科，上海 200240；
2. 复旦大学附属肿瘤医院放射治疗中心，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

［摘要］背景与目的：直肠癌是全球范围内严重危害人群健康的恶性肿瘤之一，发病率位居第三，死亡率排名第二。随着

社会经济水平发展，中国的结直肠癌发病率及死亡率呈增高趋势，成为全球结直肠癌高发的国家之一。局部晚期直肠癌

推荐治疗方式为新辅助放化疗联合手术治疗，这极大地改善了患者的预后。然而，新辅助放化疗引起的腹泻等肠道不良

反应增多，部分患者因严重的毒性和不良反应被迫延迟或中断治疗。氨磷汀是一种广谱正常细胞保护剂，对于多种放化疗

毒性都有良好的防护效果。本研究通过回顾性资料分析接受新辅助放疗联合伊立替康同步化疗的局部晚期直肠癌患者，探

讨同期使用氨磷汀是否可减轻胃肠道和血液学毒性。方法：本研究采用回顾性队列分析方法。回顾性收集2018年1月1日—

2019年12月31日在复旦大学附属肿瘤医院接受新辅助放化疗的局部晚期直肠癌患者的临床数据。按是否同期使用氨磷汀分

组。主要研究目的是分析氨磷汀是否能减轻胃肠道与血液学毒性，次要研究目的包括氨磷汀是否能改变肿瘤标志物水平、

直肠系膜筋膜侵犯（mesorectal fascia invasion，MRF）阳性率、壁外血管侵犯（extramural vascular invasion，EMVI）阳性

率及病理学完全缓解率（pathological complete response，pCR）。采用SAS9.4统计软件，对于连续变量，进行了正态性检

验。腹泻等级不符合正态分布行Wilcoxon秩和检验；血液学毒性组内比较行方差分析，组间比较行Wilcoxon秩和检验；肿

瘤标志物的变化值因为组间不均衡性，故采用广义估计方程进行前后组间差值的比较。本研究严格遵循流行病学观察性

研究报告指南（STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology，STROBE），确保研究方法的透明度

和结果的可靠性。结果：最终纳入了154例符合条件的患者，按是否同期使用氨磷汀分组，其中氨磷汀组78例，对照组76
例。氨磷汀组腹泻最高分级为1.00（1.00，1.00）低于对照组的2.00（2.00，3.00），组间差异有统计学意义（P＜0.01）。

放疗后两组间白细胞计数（white blood cell count，WBC）、血红蛋白（hemoglobin，HB）、中性粒细胞绝对值（absolute 
neutrophil count，ANC）和血小板计数（platelet count，PLT）变化值差异均无统计学意义（P＞0.05），两组新辅助治疗期

间最低血常规WBC、RBC、PLT值差异均无统计学意义（P＞0.05），氨磷汀似乎不能减轻血液学毒性。两组肿瘤标志物

糖类抗原72-4（carbohydrate antigen 72-4，CA72-4）（Z = 2.22，P = 0.03）、糖类抗原50（carbohydrate antigen 50，CA50）
（Z = -2.49，P = 0.01）、糖类抗原24-2（carbohydrate antigen 24-2，CA24-2）（Z = -2.29，P = 0.02）差值相比均有统计学意

义。两组组间MRF阳性率（P = 0.11）、EMVI阳性率（P = 0.61）、pCR率（P = 0.94）相比差异均无统计学意义。结论：接

受新辅助放化疗的局部晚期直肠癌患者同期使用氨磷汀可以减轻胃肠道毒性，并且降低肿瘤标志物CA72-4、CA50和24-2水
平。但在改善血液学毒性、MRF和EMVI阳性率及pCR率等方面似无明显作用。
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［Abstract］Background and purpose: Rectal cancer is one of the malignant tumors that seriously harm human health in the world, 
ranking third in incidence and second in mortality. With the development of social and economic level, the incidence and mortality 
of colorectal cancer in China are increasing, and China becomes one of the countries with high incidence of colorectal cancer 
disease in the world. The recommended treatment for locally advanced rectal cancer is neoadjuvant chemoradiotherapy combined 
with surgery, which greatly improves the prognosis of patients. However, intestinal adverse reactions such as diarrhea caused by 
neoadjuvant chemoradiotherapy are increased, and some patients are forced to delay or interrupt treatment due to serious side effects. 
Amifostine is a broad-spectrum normal cell protective agent, which has good protective effect against various radiochemotherapy 
toxicity. We conducted a retrospective analysis of patients with locally advanced rectal cancer who received neoadjuvant radiotherapy 
combined with irinotecan concurrent chemotherapy to investigate whether concurrent use of amifostine alleviated gastrointestinal 
and hematological toxicities. Methods: A retrospective cohort analysis was used in this study. Clinical data of patients with locally 
advanced rectal cancer who received neoadjuvant chemoradiotherapy at the Affiliated Cancer Hospital of Fudan University during 
the period of discharge from January 1, 2018 to December 31, 2019 were retrospectively collected. The patients were divided into 
2 groups by whether amifostine was used during the same period. The main purpose of the study was to analyze whether amifostine 
can reduce gastrointestinal and hematological toxicities, and secondary objectives included whether amifostine could alter tumor 
marker levels, mesorectal fascia invasion (MRF) positive rate, extramural vascular invasion, positive rate of EMVI and pathological 
complete response (pCR). Using SAS9.4 statistical software, the normality test was carried out for continuous variables. The rank 
sum test of Wilcoxon was performed when the diarrhea grade did not conform to normal distribution. Analysis of variance was 
performed for intra-group comparison, and Wilcoxon rank sum test was performed for inter-group comparison. Because of the 
imbalance between groups, the difference between the two groups was compared using a generalized linear model. This study 
strictly followed the STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE) guidelines to ensure the 
transparency of the research methodology and the reliability of the results. Results: Finally, 154 eligible patients were included, 
of whom 78 were in the amifostine group and 76 were in the control group. The highest grade of diarrhea in amifostine group was 
1.00(1.00, 1.00), lower than that in control group (2.00, 3.00), and the difference between groups was statistically significant (P<0.01). 
After radiotherapy, white blood cell count (WBC), hemoglobin (HB) and absolute neutrophil count (ANC) from the two groups were 
obtained. ANC and platelet count (PLT) showed no statistically significant difference (P>0.05), and the lowest values of WBC, RBC 
and PLT did not have statistically significant difference between the two groups during neoadjuvant period (P>0.05). Amifostine may 
not alleviate hematological toxicity. Carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) (Z=2.22, P=0.03), carbohydrate antigen 50 (CA50) (Z=-2.49, 
P=0.01) and carbohydrate antigen 24-2 (CA24-2) had statistically significant difference (Z=-2.29, P=0.02). There were no significant 
differences in MRF positive rate (P=0.11), EMVI positive rate (P=0.61) and pCR rate (P=0.94) between the two groups. Conclusion: 
Concurrent administration of amifostine in patients with locally advanced rectal cancer receiving neoadjuvant chemoradiotherapy 
can reduce gastrointestinal toxicity and reduce the levels of tumor markers CA72-4, CA50 and CA24-2. However, it may have no 
significant effect on improving hematological toxicity, MRF and EMVI positive rate and pCR rate.
［Keywords］ Amifostine; Irinotecan; Rectal cancer; Neoadjuvant radiochemotherapy

直肠癌是全球范围内严重危害人群健康的

恶性肿瘤之一，目前在全球所有恶性肿瘤中发病

率位居第三，死亡率位居第二 ［1］。近10年来，

随着社会经济水平发展及生活习惯的改变，中国

的结直肠癌发病率及死亡率呈增长趋势，已然成

为全球结直肠癌疾病负担较为沉重的国家之一，

2022年中国直肠癌发病率在所有恶性肿瘤中位居

第2位，死亡率位居第4位 ［2］。目前局部晚期直

肠癌推荐治疗方式为新辅助放化疗联合手术治

疗，这极大地改善了患者的预后，但是腹泻等肠

道不良反应增多，甚至部分患者因严重的毒性及

不良反应而被迫延迟或中断治疗 ［3-4］。氨磷汀是

临床使用和研究最广泛的放化疗广谱正常细胞保

护剂，对于多种放化疗毒性都有良好的防护效

果 ［5］，但是在局部晚期直肠癌中，目前对该药

用于伊立替康联合放疗的保护作用少有研究报

道，尚不清楚是否减少腹泻等肠道不良反应。本

研究通过回顾性队列研究方法，对局部晚期直肠
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癌患者在接受新辅助放化疗期间使用氨磷汀的疗

效进行了评估。研究旨在深入分析氨磷汀对于减

轻治疗过程中的胃肠道和血液学毒性的潜在作

用，以期为临床治疗提供科学依据。

1 资料和方法

1.1  临床资料

本项研究为单中心、回顾性队列研究，旨

在探讨氨磷汀对局部晚期直肠癌患者接受新辅助

放疗同期伊立替康化疗过程中的减毒作用。研

究纳入的患者为2018年1月—2019年12月在复旦

大学附属肿瘤医院接受新辅助放化疗的局部晚

期直肠癌患者。本队列研究严格遵循《加强流

行病学中观察性研究报告质量》（Strengthening 
the  Repor t ing of  Observat ional  Studies  in 
Epidemiology，STROBE）指南中的各项条目。

根据患者在新辅助放化疗期间是否同期使用氨磷

汀，分为氨磷汀组和对照组，比较两组的胃肠道

及血液学毒性是否有差异。

纳入标准：①  病理学检查确诊为直肠腺

癌；基线临床分期为T3 ~ T4和（或）N+；距肛

距离 ≤12  cm；无远处转移；② 年龄18 ~ 70岁，

性别不限；③ Karnofsky体力状况评分≥70；④ 
UGT1A1基因表型为6/6或6/7；⑤ 新辅助治疗前

未用化疗或其他抗肿瘤治疗。

排除标准：①  妊娠或哺乳妇女；②  有癫

痫、中枢神经系统疾病或精神障碍史者；③ 临
床上严重的（即活动的）心脏病，如有症状

的冠心病、纽约心脏病协会（New York Heart 
Association，NYHA）Ⅱ级或更严重的充血性心

力衰竭或严重的需药物干预的心律失常，或接

受治疗前12个月内有心肌梗死史；④ 器官移植

需要免疫抑制治疗者；⑤ 严重的未控制的反复

感染者，或其他严重的未控制的伴随疾病；⑥ 
基线血常规和生化指标不符合下列标准：血红

蛋白≥90  g/ L；中性粒细胞绝对计数（absolute 
neutrophil count，ANC）≥1.5×109/L；血小板

（platelet count PLT）≥100×109/L；谷丙转氨

酶（alanine transaminase，ALT）、谷草转氨酶

（aspartate transaminase，AST）≤2.5倍正常上限

值；碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）
≤2.5倍正常上限值；血清总胆红素＜1.5倍正常

上限值；血清肌酐＜1倍正常上限值；血清白蛋

白≥30  g/L。
1.2  术前新辅助放化疗和术后化疗方案

本研究对象纳入的流程图见图1。研究对

象治疗方案为术前新辅助放化疗+间隔期化

疗+手术+术后辅助化疗。氨磷汀组方案为新

辅助化疗期间使用伊立替康+卡培他滨+氨磷

汀；对照组使用伊立替康+卡培他滨。间隔期

化疗方案使用XELIRI方案（放化疗后2周，

方案：伊立替康200  mg/m2，第1天+卡培他滨 
1  000  mg/m2，第1 ~ 14天），术后辅助化疗为

XELOX方案（奥沙利铂130  mg/ m2，第1天+卡
培他滨1 000  mg/ m2，第1 ~ 14天）。放疗以盆

腔淋巴结引流区为CTV，外放0.5  cm为PTV，

计划总剂量为50  Gy/25  Fx，放疗期间同步化

疗方案（伊立替康80  mg/m2，第1天+卡培他滨 
625   mg /m 2，第1  ~  5天，或联合使用氨磷汀 
600 mg/m2，qw）。术前同步放化疗5个周期，化

放疗2周后行1个疗程XELIRI方案治疗，新辅助

化放疗后8周行手术治疗，手术治疗后2周行5个
疗程XELOX方案治疗（图2）。

1.3  观察指标

① 胃肠道毒性：主要通过记录和评估患者在

接受新辅助放化疗期间的腹泻最高等级来衡量。

腹泻的严重程度根据表1中的腹泻CTCAE分级标

准进行分类。

② 血液学毒性：通过监测患者治疗前后的

白细胞计数（white blood cell，WBC）、血红

蛋白（hemoglobin，HB）、中性粒细胞绝对值

（absolute neutrophil count，ANC）和血小板计数

（platelet count，PLT）来评估。这些指标的变化

反映放化疗对患者血液系统的影响。

③ 肿 瘤 标 志 物 ： 包 括 糖 类 抗 原 7 2 - 4
（carbohydrate antigen 72-4，CA72-4）、糖类抗

原50（CA50）和糖类抗原24-2（CA24-2）。这

些肿瘤标志物在新辅助治疗前后的变化被用来评

估氨磷汀对肿瘤生物学行为的潜在影响。
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Colorectal locally advanced rectal cancer patients who underwent neoadjuvant chemoradiotherapy at Fudan University
Shanghai Cancer Center from 2018 to 2019 (n = 292)

There were 154 cases included in the retrospective study

Neoadjuvant chemoradiotherapy with amifostine (n = 78) Neoadjuvant chemoradiotherapy alone (n=76)

Exclusion (n = 138)
Baseline blood routine and biochemical parameters were abnomal (n = 82)
Pregnant or nursing women (n = 9)
Patients with a history of mental disorders (n = 5)
Serious heart disease (n = 16)
Organ transplants require immunosuppressive therapy (n = 3)
Severe uncontrolled infection (n = 23)

图1  研究对象纳入流程图

Fig. 1  Flow chart showing patients enrollment

图2  研究方案流程图

Fig. 2  Research program flow chart

Stage Ⅱ/Ⅲ 
colorectal 
cancer

Randomization

RT 50 Gy
caplri+amifostine

XELIRI
1 cycle Surgery XELOX

5 cycle

RT 50 Gy
caplri

XELIRI
1 cycle Surgery XELOX

5 cycle

(Arm A)

(Arm B)

④ 直肠系膜筋膜侵犯（mesorectal fascia，
MRF）和壁外血管侵犯（extramural vascular 
invasion，EMVI）：通过磁共振成像评估MRF
和EMVI的变化，以了解治疗对肿瘤局部控制的 
影响。

表1  腹泻CTCAE分级标准

Tab. 1  CTCAE grading standards for diarrhea

Grade 
(fractionation) symptom

Grade 1 Compared with baseline, the frequency of stool 
increased by ＜4 times/day, and the discharge from 
the stomatostomy increased slightly

Grade 2 Compared with baseline, the frequency of stool 
increased by 4-6 times/day, and the discharge from 
the stomatostomy increased moderately; Limited 
activities of daily living with tools

Grade 3 Compared with baseline, the frequency of stool 
increased by ≥7 times/day, and fecal incontinence; 
requires hospitalization; compared with baseline, 
the discharge from the stomatostomy increased in 
severity. Limitations in self-rational activities of 
daily living

Grade 4 Life-threatening; Need urgent medical attention

Grade 5 Death

⑤ 病理学完全缓解率（pathological complete 
response，pCR）：通过手术切除标本术后病理

学检查未见癌细胞残留来确定。pCR是评估新辅

助放化疗效果的重要指标。

1.4  统计学处理

采用SAS 9.4统计软件，对于连续变量，进

行了正态性检验。符合正态分布的计量资料以

x±s表示，组间比较行独立样本方差分析;不符

合正态分布数据以中位数（下四分位数，上四分

位数）表示，组间比较使用Wilcoxon秩和检验。

分类变量以例数和百分率用 ［例（%）］表示，

采用卡方检验组内差异的显著性。P＜0.05为差

异有统计学意义。考虑不同时间点测量指标不均

衡，采用广义估计方程进行前后组间差值的比

较 ［6］。显著性检验水平α  =  0.05。

2 结  果

2.1  入组的患者及其临床特征

符合纳入和排除标准的直肠癌患者共154
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例。按照不同治疗方案分为氨磷汀组（新辅助

放化疗+氨磷汀，N = 78）和对照组（单纯新辅

助放化疗，N = 76）。氨磷汀组中，男性56例，

女性22例，年龄54.00（48.00，60.00）岁，营养

评分1.00（1.00，2.00），身高168.00（162.00，
172.00）cm，体重66.25（57.50，73.00）kg；
对照组中男48例，女28例，年龄58.00（48.00，
64.00）岁，营养评分1.00（1.00，2.00），身

高165.00（160.00，170.00）cm，体重61.00
（57.00，68.00）kg。其中，营养评分根据营养

风险查NRS-2002评估表进行（表2）。以上一般

资料两组均衡，不符合正态分布数据以中位数

表示，组间比较使用Wilcoxon秩和检验。结果显

示，患者的一般状况两组差异均无统计学意义

（P＞0.05，表3）。
表2  营养风险筛查NRS-2002评估表

Tab. 2  NRS-2002 Assessment Form for nutritional risk screening

Nutritional status index Mark

Eutrophic state 0

Weight loss >5% within three months, or 
1/4-1/2 reduction in food intake within 
nearly a week

Light 1

Weight loss >5% within two months, or 1/2-
3/4 reduction in food intake within nearly 
a week

Moderate 2

Weight loss >5% within one month, or more 
than 3/4 reduction in food intake within 
nearly a week; or BMI <18.5 and poor 
general condition (bed time >50%).

Severe 3

表3  患者的基本特征

Tab. 3  Basic characteristics of the patient

Amifostine group (n=78) Control group (n=76) P value*

Gender 0.25

Male 56 (71.79%) 48 (63.16%)

Female 22 (28.21%) 28 (36.84%)

Age/year 54.00 (48.00, 60.00) 58.00 (48.00, 64.00) 0.10

Nutritional-score 1.00 (1.00, 2.00) 1.00 (1.00, 2.00) 0.18

Height/cm 168.00 (162.00, 172.00) 165.00 (160.00, 170.00) 0.24

Weight/kg 66.25 (57.50, 73.00) 61.00 (57.00, 68.00) 0.06
*: P value of Wilcoxon rank sum test.

2.2  腹泻情况的比较

针对两组的腹泻分级资料（腹泻的严重程度

根据表1中的腹泻CTCAE分级标准），进行正态

性检验，不符合正态分布，故两组腹泻分级以中

位数表示，组间比较行Wilcoxon秩和检验。结果

显示，氨磷汀组腹泻最高分级1.00（1.00，1.00）
小于对照组2.00（2.00，3.00），两组间比较组

间差异有统计学意义（P＜0.01，表4）。由此可

见，氨磷汀可以减轻胃肠道毒性。

2.3  血细胞指标变化的比较

针对血液毒性的比较，放疗后两组组内

WBC、HB、NC和PLT对比均有降低：两组

组内WBC、HB符合正态分布，使用方差分析

（WBC：对照组F = 95.69，氨磷汀组F = 106.33，
两组P均＜0.01；HB：对照组F = 62.19，氨磷

汀组F = 77.9，两组P＜0.01）；两组NC、PLT
不符合正态分布，使用秩和检验（NC：对照组

Z = -6.06，氨磷汀组Z = -6.45，两组P均＜0.01；
PLT：对照组Z  = -2.59，P  = 0.01；氨磷汀组

Z = -2.51，P = 0.01）。

两组各组内变化值（每组内放疗后 - 基
线）对比：WBC、NC前后的变化量符合正态

分布，使用方差分析，两组差异无统计学意义

（F = 0.42，P = 0.52；F = 0.05，P = 0.82）；对照

组和氨磷汀组的HB、PLT前后的变化量不符合

正态分布，使用秩和检验，差异均无统计学意义

（Z = 0.02，P = 0.98；Z = -0.75，P = 0.45）。

结果显示，放疗后两组各组内 W B C 、

H B 、 N C 和 P LT 变化值差异有统计学意义

（P ＜0.01），两组各组内治疗后增加了血液系
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统毒性。两组间WBC、HB、NC和PLT变化值比较

差异均无统计学意义（P＞0.05，表5）。新辅助治

疗期间最低血常规WBC、RBC、PLT两组组间数

表4  两组治疗中腹泻分级情况及统计量值

Tab. 4  Description of the grade of diarrhea and statistical value

Group

Grade

TotalGrade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Control group 7 48 17 4 0 76

Amifostine group 63 13 2 0 0 78

Group Median (Q1, Q3) Min Max Z statistic P value*

Control group 2.00 (2.00, 3.00) 1.00 4.00 -8.89 ＜0.01

Amifostine group 1.00 (1.00, 1.00) 1.00 2.00

*: P value of Wilcoxon rank sum test.

据不符合正态分布，使用秩和检验。结果显示，

两组新辅助治疗期间最低血常规WBC、RBC、

PLT值差异均无统计学意义（P＞0.05，表6）。

表5  两组血细胞指标变化值的情况

Tab. 5  Changes of blood cell indexes in two groups

Groups Time WBC HB NC PLT

Control group Baseline 7.28±2.33 132.47±16.73 4.30 (3.45, 5.75) 255.00 (208.00, 320.50)

Postradiotherapy 6.94±1.98 110.67±17.35 2.60 (1.70, 3.72) 224.00 (162.00, 278.00)

P valuea ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 0.01

Change
(postradiotherapy-baseline) -3.40±2.97 -21.80±13.85 -1.87±2.65 -33.00 (-79.00, 8.00）

Amifostine-group Baseline 3.88±1.94 137.01±14.90 4.10 (3.40, 5.40) 234.00 (195.00, 277.00)

Postradiotherapy 3.85±1.76 113.79±17.75 2.60 (1.80, 3.50) 211.00 (165.00, 251.00)

P valuea ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 0.01

Change
(postradiotherapy-baseline) -3.13±2.08 -21.00 (-30.00, -15.00) -1.79±1.84 -25.00 (-67.00, 16.00）

P valueb 0.52 0.98 0.82 0.45
a: It was a comparison of baseline and post-radiotherapy blood values within the group. b: It was the amount of blood changes in the amifostine group 
(post-radiotherapy-baseline) compared with the control group.

表6  两组新辅助治疗期间最低血常规检查值的情况

Tab. 6  Minimum blood pattern in two groups during neoadjuvant therapy period

Group Minimum blood value during 
neoadjuvant period (WBC)

Minimum blood value during 
neoadjuvant period  (RBC)

Minimum blood value during 
neoadjuvant period  (PLT)

Control 2.50 (1.90, 3.20) 3.71 (3.24, 3.99) 173 (131.00, 231.00)

Amifostine 2.60 (1.90, 3.40) 3.80 (3.46, 4.11) 179 (135.00, 222.00)

Z statistic -0.89 -1.17 -0.31

P value* 0.37 0.24 0.76
*: P value of Wilcoxon rank sum test.
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2.4  肿瘤标志物变化的比较

对于重复测量资料，肿瘤指标的检测因时间

不同组间不均衡，采用广义估计方程进行两组组

间肿瘤指标差值（放疗后-基线）比较。结果显

示，氨磷汀组和对照组相比，CEA放疗后与基线

的差值、手术后与基线的差值差异均无统计学意

义（Z = 0.85，P = 0.39；Z = 1.17，P = 0.24）；糖

类抗原19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-
9）两组放疗后、手术后较基线的变化量差异均

无统计学意义（Z = -0.81，P = 0.42；Z = -1.09，
P = 0.28）。两组放疗后CA72-4较基线变化值

差异有统计学意义（Z = 2.22，P = 0.03），两组

手术后CA72-4较基线变化值差异有统计学意义

（Z = 2.31，P = 0.02）。氨磷汀组与对照组相

比，放疗后CA50较基线变化值，差异有统计学

意义（Z = -2.49，P = 0.01）；手术后CA50较基

线变化值两组差异无统计学意义（Z = -1.73，
P = 0.08）；糖类抗原24-2（carbohydrate antigen 
24-2，CA24-2）两组放疗后与基线的变化值相

比差异有统计学意义（Z = -2.29，P = 0.02），

手术后两组相比差异无统计学意义（Z = -1.94，
P = 0.05；表7）。

根据统计学结果提示氨磷汀能够更显著地

降低放疗后的CA72-4、CA50和CA24-2的水平，

然而并不能显著降低放疗后的CEA和CA19-9 
的水平。

表7  两组肿瘤标志物差值的比较情况

Tab. 7  Changes of tumor markers in two groups

Group Time CEA CA19-9 CA72-4 CA50 CA24-2

Control Baseline 4.72 (2.81, 9.82) 12.91 (9.14, 22.73) 2.67 (1.49, 5.64) 4.53 (2.49, 6.12) 7.61 (4.20, 15.31)

Postradiotherapy 2.75 (1.63, 5.58) 8.46 (6.68, 13.98) 3.03 (1.50, 7.20) 3.62 (2.32, 5.94) 4.22 (3.40, 6.72)

Postoperation 1.97 (1.33, 3.23) 10.29 (6.84, 14.29) 1.97 (1.47, 5.08) 4.98 (2.92, 8.96) 3.96 (2.56, 5.88)

Amifostine Baseline 4.00 (2.80, 10.64) 17.35 (9.21, 36.72) 3.20 (1.48, 5.61) 8.46 (3.67, 13.15) 8.72 (4.29, 17.43)

Postradiotherapy 3.16 (1.73, 5.20) 10.78 (7.72, 19.70) 2.52 (1.64, 5.80) 5.41 (3.15, 7.92) 5.91 (3.57, 9.65)

Postoperation 1.97 (1.37, 2.73) 10.20 (7.78, 14.00) 2.12 (1.50, 3.56) 5.29 (3.00, 6.91) 5.03 (4.01, 7.43)

2.5  MRF、EMVI和pCR的比较

采用卡方检验来比较两组治疗前后MRF、

EMVI的阳性率和pCR缓解率。结果显示，对照

组组内MRF阳性率放疗后略低于基线，氨磷汀

组组内放疗后MRF阳性率降低8.46%，高于对

照组5.48%，两组组间比较差异无统计学意义

（P = 0.11）。两组EMVI阳性率放疗后较基线

有所降低，氨磷汀组放疗后EMVI阳性率降低

10.96%，高于对照组7.35%，两组比较差异无统

计学意义（P = 0.61）。我们进一步探索氨磷汀是

否在减轻治疗毒性的同时能够提高疗效，采用卡

方检验术后pCR，结果发现，氨磷汀组pCR缓解

率不高于对照组（17.90% vs 18.40%），两组比

较差异无统计学意义（P = 0.94，表8）。

表8  两组pCR的情况

Tab. 8  pCR in two groups

Group
pCR n (%)

χ2 P value
No Yes

Control 62 (81.60) 14 (18.40) 0.01 0.94*

Amifostine 64 (82.10) 14 (17.90)
*: Indicated that by χ2 test, P＞0.05.

3 讨  论

新辅助放化疗联合手术治疗是目前局部晚

期直肠癌的推荐治疗方式，可以显著改善患者的

预后 ［7］。然而，新辅助放化疗往往引起诸多不

良反应如骨髓抑制、放射性肠炎及乏力等，严重
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影响患者的生活质量甚至导致治疗中断 ［8］。因

此，如何改善新辅助放化疗相关不良反应对于确

保抗肿瘤治疗顺利进行显得尤为重要。氨磷汀

作为一种广谱小分子放射防护药物，能够显著

地减少放化疗对多种器官（如肾脏、骨髓、神

经系统等）的毒性及不良反应，且不影响抗肿

瘤效果 ［9］。氨磷汀是一种有机硫代磷酸类化合

物，本身并无保护作用，其进入细胞后在碱性磷

酸酯酶作用下去磷酸化成为有活性的代谢产物

WR-1065，正常组织中WR-1065积累量高于肿瘤

细胞，因而对正常组织产生选择性保护作用。在

转基因斑马鱼模型中，氨磷汀不仅能够明显地减

轻单纯放疗对大脑的损伤，而且在放疗联合铂类

药物化疗时也具有显著的大脑保护作用 ［10］。在

甲氨蝶呤处理的人脐静脉内皮细胞中，氨磷汀能

抑制细胞凋亡并减轻氧化应激及基因毒性，提示

其对心脏及血管具有一定的保护作用 ［11］。一项

Ⅱ期临床研究 ［12］表明，氨磷汀能够显著减少接

受盆腔放疗的肿瘤患者发生放射性结肠炎的概率

并且减轻相应症状，并且药物相关不良反应可接

受。尽管氨磷汀在部分基础及临床研究中被证实

具有保护器官作用，但是其是否能够在局部晚期

直肠癌患者中减轻新辅助放化疗相关不良反应尚

未清楚。

本研究回顾性对比分析154例局部晚期直肠

癌患者中氨磷汀组和对照组不良反应情况。腹

泻作为同步放化疗期间最常见的胃肠道不良反

应，严重时可能导致治疗中断甚至威胁患者生

命 ［13］。本研究结果表明，氨磷汀组腹泻情况明

显轻于对照组，提示氨磷汀能够有效地改善患

者腹泻症状，这与既往相关研究结果一致。例

如，在接受高剂量美法仑治疗的多发性骨髓瘤患

者中，氨磷汀组Ⅱ级以上腹泻发生率为56.1%，

显著低于对照组（72.7%）  ［14］。在接受放疗的

盆腔肿瘤患者中，高剂量氨磷汀（1 000  mg）能

显著降低急性腹泻和2/3级直肠炎的发生率，且

超过一半患者能够耐受上述剂量 ［15］。放疗通过

产生活性氧（reactive oxygen species，ROS）来

诱导细胞死亡及组织损伤，进而介导放射性肠

炎的发生并引起腹泻、腹痛等相应症状 ［16］。有

研究 ［17］表明，氨磷汀可以在人成纤维细胞中抑

制转化生长因子β1诱导的ROS产生。因此，氨磷

汀可能通过减少ROS来抑制放射性肠炎的发生发

展，最终改善接受同步放化疗患者的腹泻症状。

在造血系统毒性反应比较中，放疗后氨磷汀

组和对照组WBC、HB、NC和PLT计数均有所降

低，但是两者相对于基线水平并无显著变化，该

结果与部分既往文献报道保持一致。例如，在卵

巢癌患者中，试验组（氨磷汀+紫杉醇+卡铂）与

对照组（紫杉醇+卡铂）的血小板、白细胞和血

红蛋白差异均无统计学意义，提示氨磷汀可能对

骨髓无明显保护作用 ［18］。一项meta分析结果表

明，在接受放疗的头颈部恶性肿瘤患者中氨磷汀

干预组和对照组在3 ~ 4级白细胞减少、贫血及血

小板减少发生率方面的差异无统计学意义 ［19］。

由此可见，氨磷汀对放化疗导致的骨髓抑制是否

具有保护作用仍不清楚，仍需未来进一步临床试

验和基础研究来确证。

本研究发现氨磷汀能够更显著地降低放疗后

的CA72-4、CA50和CA24-2的水平，但上述数值

均在正常范围内，且进一步研究发现其对MRF、
EMVI和pCR无显著影响。一项随机对照研究 ［20］

表明，氨磷汀对接受放化疗的局部进展期非小细

胞肺癌患者总体生存及无疾病生存无显著影响。

一项纳入2 279例患者的meta分析同样表明，氨磷

汀对接受放疗或放化疗患者的总体生存和无进展

生存无显著影响 ［21］。因此，基于本研究结果及

既往文献，笔者认为氨磷汀对接受同步放化疗的

直肠癌患者预后无显著影响。

本研究存在如下局限性：首先，本研究样本

量较少且随访时间有限，因此氨磷汀在接受同步

放化疗的直肠癌患者中的实际效用仍需大样本多

中心临床研究来证实；其次，本研究主要聚焦于

放化疗相关胃肠道毒性及血液毒性，氨磷汀是否

对放化疗引起的肝肾功能不全有防护作用尚不清

楚；最后，氨磷汀是否能够通过影响肠道菌群或

者屏障功能来预防腹泻等不良反应也有待于未来

相关研究来明确。

综上所述，本研究发现接受新辅助放化疗的

局部晚期直肠癌患者同期使用氨磷汀可减轻胃肠
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道毒性及不良反应，并且降低肿瘤标志物水平。

因此，氨磷汀有望成为局部晚期直肠癌新辅助放

化疗的潜在辅助药物。
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